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ATIVIDADE ANTIFUNGICA DE PLANTAS MEDICINAIS FRENTE A ESPECIES
DE CANDIDA DE INTERESSE MEDICO

*

Geovani Pereira Guimaraes

Karlete Vania Mendes Vieira**

RESUMO

O uso das plantas medicinais tem sido amplamente observado como base para a manutencéo da saude. E comum
encontrar no género feminino patologias como candidiases oral e vulvovaginal ocasionadas por leveduras do
género Candida. A crescente resisténcia aos antiflingicos usuais demanda por pesquisas de novas fontes, como as
plantas medicinais. Objetivos: avaliar a atividade antifingica de espécies vegetais de uso medicinal frente as
principais espécies causadoras de candidiases oral e vulvovaginal. Metodologia: foram avaliados os extratos
hidroalcootlicos a 70% de cinco plantas medicinais frente as espécies Candida albicans, C. guilliermondii, C.
krusei, C. parapsilosis e C. tropicalis, utilizando-se 0 método de difusdo em agar com cilindros. Resultados: o
extrato das folhas de brauna (Schinopsis brasiliensis Engl.) mostrou-se ativo frente as espécies testadas, e
concentragdo inibitéria minima (CIM) na diluicdo de 25 e 50% frente a C. guilliermondii e C. parapsilosis
respectivamente. Os extratos das demais plantas apresentaram-se inativos contra todas as leveduras testadas.
Conclusao: indica-se o extrato da folha da braina para posteriores estudos e utilizacdo do mesmo ou de seu(s)
ativo(s) na obtencdo de medicamentos alternativos contra as candidiases vulvovaginal e oral causadas pelas
referidas espécies de Candida estudadas.

Palavras-chave: Atividade antifingica, Candida, Plantas medicinais.

ABSTRACT

The use of medicinal plants has been widely seen as the basis for health maintenance. It is commonly found in
female disorders such as oral and vulvovaginal candidiasis caused by Candida species.The increasing resistance
to antifungal usual demand for research on new sources, such as medicinal plants. Objectives: To evaluate the
antifungal activity of medicinal plant species compared to the main species causing oral and vulvovaginal
candidiasis. Methodology: We evaluated the antifungal activity of hydroalcoholic 70% of five medicinal plants
against the species Candida albicans, C. guilliermondii, C. krusei, C. parapsilosis and C. tropicalis, using the
agar diffusion method with cylinders. Results: The extract of bratna (Schinopsis brasiliensis Engl.) was active
against the species tested, and minimum inhibitory concentration (MIC) at a dilution of 25 and 50% compared to
C.guilliermondii and C. parapsilosis respectively.The extracts from other plants had to be inactive against the
yeasts. Conclusion: Indicates whether the leaf extract of braina for further study and use the same or her (s)
active (s) in obtaining alternative drugs against vulvovaginal and oral candidiasis caused by by these Candida
species studied.

Keywords: Antifungal activity, Candida, Medicinal Plants.
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1 INTRODUCAO

Uma patologia de relevancia comumente identificada pelos médicos do SUS em
pacientes do género feminino € a Candidiase Vulvovaginal (CVV) (RIBEIRO et al. , 2001),
infeccdo ocasionada por leveduras comensais que habitam a mucosa vaginal e podem tornar-
se patogénicas quando o sitio de colonizagdo no hospedeiro passa a ser favordvel ao seu
desenvolvimento (VIEIRA et al., 2005). Esta entre os principais problemas ginecoldgicos que
afetam milhares de mulheres em idade reprodutiva no mundo todo, representando um
importante problema na satde da mulher, haja vista 0 aumento de sua prevaléncia nos altimos
anos nos ambulatérios de ginecologia e obstetricia (ALVARES et al., 2007).

Hé& prevaléncia de C. albicans em 80 a 90% dos casos e 10 a 20% se devem a outras
espécies, chamadas genericamente Candida ndo-albicans (C. tropicalis, C. glabrata, C. krusei,
C. parapsilosis, C. guilliermondii) (SOBEL, 2007). Tem sido observado um aumento na
frequéncia de isolamento de leveduras Candida ndo-albicans. A maior preocupagéo reside no
fato de que essas outras espécies, em geral, tendem a ser mais resistentes aos antifungicos
comumente utilizados na pratica médica (JACKSON et al., 2005).

C. albicans é o comensal evidenciado mais frequentemente na mucosa oral, chegando
a representar até 70% da microbiota residente (ALVES et al., 2006). E notadamente o fungo
patogénico mais associado aos quadros de candidiase oral em pacientes HIV positivo,
podendo variar de 43 a 98% (HAY, 2006). A enfermidade € tida como uma das primeiras e
mais comuns manifestacdes indicativas da presenca da infeccdo por HIV, considerada
marcador de progressdo da doenca (MIZIARA et al., 2004). O aumento do nimero de
pacientes imunocomprometidos e pressdes seletivas relacionadas ao tratamento antiflngico
tém favorecido a emergéncia das espécies C. ndo-albicans relacionadas aos processos
infecciosos bucais (SEGAL, 2005).

De forma convencional, o tratamento das candidiases consiste na utilizacdo de agentes
antifungicos de uso tépico e/ou sistémico, sendo os derivados triazdlicos e poliénicos 0s mais
comuns. Estes farmacos podem apresentar efeitos colaterais ou toxicidade, além das espécies
de Candida apresentarem resisténcia aos mesmos quando administrados de maneira
inadequada, o que se torna um problema cada vez mais comum (ZHANG et al., 2005). Nesse
cenario, com a emergente resisténcia a multiplas drogas contra as candidiases e 0 pequeno
numero de classes antifangicas disponiveis no mercado, torna-se necessaria a descoberta de
novos agentes terapéuticos oriundos de outras fontes, como as plantas medicinais (ZAITZ et
al., 1998; CCAHUANA-VASQUEZ et al., 2007; SOUZA et al. 2003).
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O uso das plantas medicinais, nos paises em desenvolvimento, tem sido amplamente
observado como base normativa para a manutencdo da salde. Estima-se que
aproximadamente 40% dos medicamentos atualmente disponiveis foram desenvolvidos a
partir de fontes naturais (BRASIL, 2006). O Brasil € o pais de maior biodiversidade do
planeta que, associada a uma rica diversidade étnica e cultural detentora de valioso
conhecimento tradicional associado ao uso de plantas medicinais, tem o potencial necessario
para desenvolvimento de pesquisas que resultem em tecnologias e terapéuticas apropriadas
(YUNES et al., 2001; FRANCA et al., 2008).

Nesse sentido, a pesquisa de plantas medicinais com atividade antifungica vem a
contribuir de modo essencial para a obtengcdo adequada de dados cientificos que possam
validar terapéuticas alternativas implantadas nos sistemas publicos de saude, propiciando
maior aceitacdo das mesmas tanto por parte da comunidade em geral quanto pelos
prescritores; elevando o papel de destaque do Brasil no cenario mundial de pesquisas e
delineamento de farmacos fitoterdpicos. Nesse contexto, este trabalho tem como objetivo
avaliar a atividade antifingica de determinadas espécies vegetais de uso medicinal frente as

principais espécies causadoras de candidiases oral e vulvovaginal.

2 METODOLOGIA
2.1 Aquisicao do Material Botanico

Foram analisadas cinco espécies de plantas medicinais com indicacdo popular para
atividade antifingica: Alfavaca-de-caboclo (Hyptis Mutablis Brig.), Araticum (Annona
coriacea L.), Ameixa (Ximenia americana L.), Brauna (Schinopsis brasiliensis Engl.) e
Carrapicho-de-cigano (Acanthospermum hispidum DC.). As amostras vegetais foram
coletadas na regido do compartimento da Borborema-PB, sendo confeccionadas exsicatas das
mesmas e depositadas no Herbario Professor Jayme Coelho de Morais, pertencente ao Centro
de Ciéncias Agrérias da Universidade Federal da Paraiba, no municipio de Areia-PB com
namero de registro: EAN — 10699 (Alfavaca-de-caboclo), EAN — 10493 (Ameixa), EAN —
14049 (Brauna) e EAN — 10957 (Carrapicho-de-cigano). A exsicata referente ao Araticum,
sob namero de registro IPA 21.443 encontra-se disponivel no Herbario Dardano de Andrade-
Lima, pertencente ao Instituto Agronémico de Pernambuco — IPA, situado no municipio de
Recife — PE.
2.2 Confecgao dos Extratos

A obtencdo dos extratos foi realizada no Laboratério de Desenvolvimento e Ensaios de

Medicamentos (LABDEM), sendo utilizadas a raiz do carrapicho-de-cigano, folhas da bratina
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e casca das demais espécies. As respectivas partes vegetais foram submetidas ao processo de
secagem, no qual foi utilizado estufa com renovacéo e circulacdo de ar, a temperatura de 40
°C, ate estabilizacdo da umidade. Em seguida, o material foi moido em moinho de rotor
vertical, com granulometria definida em torno de 10 mesh. Para a extracdo foi empregado o
método da maceracdo com alcool a 70%, na concentragdo 20:80 droga/solvente.

2.3 Determinacéo da Atividade Antimicrobiana dos Extratos

Foram utilizadas cepas padrdo American Type Culture Collection (ATCC) de Candida
albicans (ATCC 18804), C. guilliermondii (ATCC 6260), C. krusei (ATCC 34135), C.
parapsilosis (ATCC 22019), C. tropicalis (ATCC 13803).

Para a triagem (screening) da atividade antifungica dos extratos, utilizou-se a técnica
de difusdo em agar, método dos cilindros. Obteve-se suspensdo padronizada dos
microrganismos em solucgdo salina estéril (NaCl 0,85%), ajustando sua turbidez com o padréao
0,5 da escala de McFarland. As placas de Petri estéreis, contendo meio Agar Saboraud
Dextrose foram semeadas superficialmente com o auxilio de um swab. Quatro cilindros de
aco inoxidavel estéreis, com diametro externo de 8 + 0,1 mm, diametro interno de 6 £ 0,1 mm
e comprimento de 10 £ 0,1 mm, foram colocados sobre a superficie do agar e posteriormente
adicionou-se no seu interior 100 pl do extrato a ser testado. Para o controle positivo do
experimento utilizou-se o antiflngico nistatina na concentracdo de 0,03 mg/mL e para o
controle negativo solucdo hidroalcodlica a 70%. Os testes foram realizados em triplicata.

Para a determinacdo da Concentracdo Inibitoria Minima (CIM), utilizou-se semeadura
idéntica ao screening, com disposi¢do de cinco cilindros sobre a superficie, contendo em seu
interior concentragbes decrescentes do extrato bruto (100%) que apresentou atividade
antifingica. As dilui¢des foram obtidas transferindo-se, inicialmente, 1 mL do extrato bruto
para 1 mL de solucdo salina estéril, em um tubo de ensaio, obtendo-se uma diluicdo com
concentracdo final de 50% da concentracdo inicial do extrato. A partir desta, utilizando o
mesmo procedimento, foram obtidas as demais diluigdes: 25 %, 12,5 % e 6,25 %. As placas
semeadas foram mantidas em temperatura ambiente durante um periodo de 48 a 72 horas.
Apbs este periodo, realizou-se as analises. Os resultados finais foram determinados pela
média aritmética das medidas dos halos de inibicdo (mm) produzidos, obtidos em triplicatas,
sendo considerados possuidores de atividade antifungica os extratos que originaram halos de

inibicdo acima de 10 mm de didmetro.
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3 RESULTADOS

Observa-se na tabela 1 os resultados obtidos na avaliacdo da atividade antifingica dos
extratos das espécies medicinais testadas. Constata-se que apenas o0 extrato obtido das folhas
de Bralna apresentou atividade antifungica (Figura 1). Houve acdo deste extrato contra todas
as especies de Candida testadas, sendo os melhores resultados foram observados sobre C.
guilliermondii e C. parapsilosis, com halos de inibigdo medindo 18,8 e 16,2 mm de didmetro,

respectivamente. As demais espécies vegetais, ndo apresentaram atividade antimicrobiana.

Tabela 1 - Média aritmética dos halos de inibicdo (mm) obtidos durante o screening
antifungico dos extratos das espécies medicinais estudadas.

Extrato
Alfavaca- Ameixa Araticum Braina  Carrapicho - Nistatina Etanol 70%
de - de - cigano  (controle  (contole
caboclo positivo)  negativo)
Fungos
Candida albicans - - - 12,3 - 22,6 -
C. guilliermondii - - - 18,8 - 23,4 -
C. krusei - - - 11,5 - 16,8 -
C. parapsilosis - - - 16,2 - 13,0 -
C. tropicalis - - - 11,9 - 17,0 -
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Figura 1 — llustracdo do Screening antifungico do extrato das folhas de bratna (Schinopsis
brasiliensis Engl.) frente as leveduras: A = C. albicans; B = C. guilliermondii; C = C. krusei;
D = C. parapsilosis e E = C. tropicalis.

ApoOs a avaliacdo da atividade antifingica dos extratos das respectivas espécies
vegetais avaliadas, na tabela 2 verifica-se o efeito antifingico das diluicGes do extrato de
bratna. Com relacdo a variavel CIM, observa-se que os melhores resultados foram obtidos
com a C. guilliermondii e a C. parapsilosis, obtendo a CIM nas concentracfes de 25% e 50%,
respectivamente. Para as demais espécies fungicas, as CIM apresentaram-se na faixa mais

concentrada, 100%.
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Tabela 2 - Médias aritméticas dos halos de inibicdo (mm) da concentracdo inibitoria minima
do extrato das folhas de bradna.

Concentrac0es / Diametro dos halos (mm)
Fungos 100% 50% 25% 12,50% 6,25%
(Extrato (1:2) (1:4) (1:8) (1:16)
bruto)

Candida albicans 12,3 - - - -

C. guilliermondii 18,8 16,2 11,2 - -

C. krusei 11,5 - - - -

C. parapsilosis 16,2 11,5 - - -

C. tropicalis 11,9 - - - -

4 DISCUSSAO

Admite-se que a maior parte das substancias biologicamente ativas produzidas pelos
vegetais, principalmente aquelas com propriedades antimicrobianas, sdo respostas fisiologicas
do vegetal na tentativa de adaptacdo as agressdes provenientes do meio ambiente onde se
encontram (COELHO et al., 2003). Dentre os constituintes quimicos com provavel acao
antimicrobiana destacam-se taninos, flavondides, fenois, alcaloides, triterpenos, esterdides,
derivados do é&cido gélico, n-alquil-fenol e polifendis (CARDOSO et al., 2005;
BRASILEIRO, 2008). Andlises fitoquimicas do extrato etandlico da casca de bralna,
identificaram e confirmaram de modo geral a presenca de muitos destes compostos (SIMOES
et al., 2004; ESTEVAM et al., 2005). Dentre as atividades atribuidas ao vegetal, destacam-se
as acbes adstringentes, antigengiviticas, hemostaticas, antidiarréica, anti-séptica e
antimicrobiana, utilizada nos tratamentos de diversos tipos de enfermidades (DANTAS,
2002).

Na atualidade, a busca por agentes terapéuticos de origem vegetal tem propiciado a
avaliacdo de diversas espécies de indicacdo popular, muitas vezes confirmando o seu uso. Ao
estudar o potencial antimicrobiano do extrato da casca de brauna, Pereira (2007) verificou
presenca de atividade contra as bactérias Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa e
Escherichia coli, além de inibir o crescimento de C. albicans. Outros autores observaram
atividade candidicida em outras plantas, é o caso de Almeida et al. (2006), avaliando o perfil
de atividade antimicrobiana do 6leo essencial de sucupira (Bowdichia virgilioides Kunt),
evidenciaram atividade contra C. albicans e C. guilliermondii, enquanto as cepas de C. krusel,
C. parapsilosis e C. tropicalis mostraram-se resistentes. Ao investigar a atividade antifingica

dos Oleos essenciais de seis espécies vegetais de uso medicinal, Lima et al.(2006) observou
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que a canela (Cinnamomum zeylanicum Blume) e o boldo-do-Chile (Peumus boldus Benth)
apresentavam atividade contra as leveduras C. albicans, C. guilliermondii, C. krusei e C.
parapsilosis, enquanto as cepas de C. tropicalis mostraram-se resistentes. Pereira et al.(2009)
utilizando o extrato da casca de jurema-preta (Mimosa tenuiflora (Wild) Poir.) observaram
atividade frente a C. albicans; resultados qualitativamente similares foram obtidos por Biasi
et al.(2009) ao avaliarem os extratos de folhas e ramos de erva-mate (llex paraguariensis A.
St. Hil.).

A braina é uma planta pertencente a familia Anacardiaceae, predominantemente
encontrada na regido Nordeste do Brasil, sendo a Caatinga seu ponto de maior ocorréncia.
(LORENZI, MATOS, 2002). Outras espécies da mesma familia, como o cajueiro
(Anacardium occidentale), também apresentam atividade antifingica in vitro, como
comprovado por Goncalves et al. (2005) e Michelim et al. (2005), o que sugere a
possibilidade de similaridades quimicas e de acdo bioldgica entre elas.

Com relacdo as demais espécies medicinais estudadas nesta pesquisa, vale salientar que
0S compostos presentes em um vegetal nem sempre apresentam atividade bioldgica adequada,
seja por estarem em baixas concentracfes, ou até mesmo por apresentar diferentes espectros e
mecanismos de acdo (COELHO et al.,, 2003). Dorman e Deans (2000), afirmam que
compostos fendlicos podem apresentar atividade bacteriostatica ou bactericida dependendo
basicamente da sua concentragdo. Coelho et al. (2003), estudando a atividade de urucum
(Bixa orellana), constataram que o vegetal apresenta atividade contra as bactérias Escherichia
coli, Pseudomonas aeruginosa e Staphylococcus aureus, porém mostrou-se inativa frente a C.
albicans, apesar de apresentar compostos quimicos relacionados a atividade antifungica como
taninos e terpenos. Segundo Mossini (2006) o extrato das folhas de neem (Azadirachta indica
A. Juss) apresenta atividade contra fungos dermatéfitos como Trichophyton rubrum, T.
mentagrophytes, T. violaceum, Microsporum nanum e Epidermophyton floccosum, porém em
estudos conduzidos por Pereira et al. (2009), o extrato ndo demonstrou atividade contra
fungos leveduriformes, em especial C. albicans.

Outro importante fator a ser considerado durante o planejamento da pesquisa de
atividade antimicrobiana em extratos de origem vegetal é a escolha correta do solvente a ser
aplicado no processo. Antunes (2001) e Simdes et al. (2004) afirmam que o solvente deve ser
escolhido levando em conta a seletividade do mesmo, que é intimamente relacionada a
polaridade. Deste modo, diferentes fracGes extrativas podem apresentar compostos de maior
ou menor polaridade, e esta propriedade pode estar relacionada a presenca ou nao de

compostos ativos. Matu e Staden (2003) verificaram que os extratos produzidos com
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solventes como hexano, metanol, acetona e cloroférmio apresentam maior eficicia contra
microrganismos do que aqueles obtidos com o uso do etanol. Silva et al. (2010), avaliando a
atividade antimicrobiana de diferentes fracGes extrativas de mucund-de-caroco (Dioclea
grandiflora Mart. ex. Benth.) observaram que C. albicans sofria inibi¢cdo quando presente a
fracdo acetato de etila do extrato aquoso, porém, mostrara-se resistente aos extratos
hidroalcodlico e etandlico. Omer e Elnima (2003) avaliaram a atividade antimicrobiana e
antifngica dos extratos cloroformicos, metandlicos e aquosos da casca do caule, das folhas e
das raizes de ameixa, concluindo que o extrato metanolico foi o que apresentou maior

atividade antibacteriana.

5 CONCLUSOES

O extrato da folha de bralina apresenta atividade antifungica frente as espécies de
Candida estudadas sendo mais efetivos frente as cepas de C. parapsilosis e C. guilliermondii,
contra as quais os valores das Concentracdes Inibitdrias Minimas apresentaram melhores
resultados;

As demais espécies vegetais avaliadas ndo demonstraram atividade antifdngica na
concentracgéo testada;

Devido ao facil acesso da populacdo e baixo custo da obtencdo de plantas medicinais,
indica-se o0 extrato da folha da braina para posteriores estudos e utilizacdo do mesmo ou de
seu(s) ativo(s) na obtencdo de medicamentos alternativos contra as candidiases vulvovaginal e

oral causadas pelas espécies de C. guilliermondii e C. parapsilosis.
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